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当研究室で樹立した CGRP 受容体欠損マウス（RAMP1 欠損マウス）を用いて研究を行った。 
 まず、CHS 誘導前に CGRP を抗原感作部に投与し、CGRP の皮膚炎症に対する効果を検討した。その結果、CGRP
投与により CHS による皮膚の腫れや細胞浸潤が抑制することから、皮膚炎症が抑制することが分かった。また、
RAMP1 欠損マウスは、野生型マウスと比較して CHS による皮膚炎症が増強することがわかった。このことは、CGRP
が皮膚炎症時に生理的に機能していることを意味し、抗炎症物質としての生理機能を追加する確証となる。そこで、
CGRP の皮膚炎症抑卸機構を解明するため、T 細胞や樹状細胞といった CHS に大きく貢献する細胞に対する CGRP
の機能解析を行うことにした。 
 まず、T 細胞活性化時のサイトカイン産生に与える影響を調べた。BALB/c マウス脾臓由来ヘルパーT 細胞に擬似
的な抗原刺激を行い、サイトカイン mRNA 発現量をマイクロアレイにより解析した。その結果、CGRP は IL-4 mRNA
発現を顕著に増強することが分かった。その後、ヘルパーT 細胞を刺激した培養上清を用いて、サイトカイン産生量
を ELISA により測定した。その結果、CGRP は、IL-4 産生を増強し、IFNγ、IL-2 産生を抑制することが分かった。
この結果から、CGRP がナイーブヘルパーT 細胞の分化を Th2 側に傾けると考え、刺激後の細胞を分化させ、Th1、
Th2 細胞への分化割合を比較した。その結果、CGRP はヘルパーT 細胞の分化を、皮膚炎症に対し抑制的に働く Th2
側に傾けることが分かった。 
 次に、一般的な抗原提示細胞である脾臓由来抗原提示細胞に対する CGRP の作用を解析するため、RAMP1 欠損マ
ウス脾臓由来抗原提示細胞の機能を野生型マウスのものと比較した。その結果、RAMP1 欠損マウスの細胞は T 細胞
に対する増殖誘導能が高く、CGRP が抗原提示細胞の機能を抑制していることが分かった。しかし、CGRP は共刺激
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分子の発現や抗原貪食能に対して、大きな変化をもたらさなかった。 
 そこで、CHS により近い環境で CGRP の機能を解析するため、皮膚にハプテンを塗布した際の皮膚由来樹状細胞
に与える影響を検討した。蛍光物質である FITC をハプテンとして塗布すると、皮膚由来樹状細胞は蛍光標識され、
活性化してリンパ節に遊走する。この方法を用いて、皮膚からリンパ節に遊走した皮膚由来樹状細胞について、CGRP
投与による変化を解析した。その結果、CGRP の皮内投与により、リンパ節に遊走した細胞の FITC 蛍光強度が低下
することがわかった。さらに、RAMP1 欠損マウスを用いて同様の解析をした結果でも、RAMP1 欠損マウスでは、









 以上の結果から、CGRP は皮膚抗原提示細胞の遊走活性や貪食能、さらに２次リンパ器官での T 細胞に対する抗原
提示能を低下させ、T 細胞の分化を皮膚炎症に対し抑制的に働く Th2 側に傾ける機能を有することがわかった。これ









経ペプチドではあるが、一方マイトジェン刺激 T 細胞やマクロファージ、さらには B 細胞の機能を抑制することが知
られており、神経系から免疫系に働く神経ペプチドの一種と考えられる。 
 本研究は、CGRP 含有神経が皮膚に存在すること、皮膚に存在する樹状細胞であるランゲルハンス細胞が CGRP
受容体を発現していることから、CGRP の皮膚炎症に対する関与を予想し、マウス接触過敏症反応モデルを用いて、
CGRP の皮膚炎症における作用と、その作用メカニズムの解析を進め、以下の知見を得た。 
１. T 細胞活性化時のサイトカイン産生に与える影響を調べた結果、CGRP は IL-4 産生を顕著に増強し、免疫系に
Th2 優位な状況をもたらすことを明らかにした。 
２. CGRP は接触過敏症反応を抑制すること、また CGRP 受容体遺伝子欠損マウスを用いて、皮膚での生理的な
CGRP 産生低下は接触過敏症反応を増強させることを見出した。 
３. ハプテン塗布によって誘導される皮膚由来樹状細胞の機能に対する CGRP の作用を解析し、CGRP はランゲル
ハンス細胞の遊走を抑制することで接触過敏症反応を抑制することを明らかにした。 
 以上本研究は、CGRP の免疫学的作用機構を解析することで、神経系と免疫系の相互作用の一端を細胞レベルで明
らかにした重要な研究であり、薬学博士の学位を授与するにふさわしいものと考える。 
